Et si c eta/t une 

maladie rare ? 



Maladies rares, un champ 
de recherche « exceptionnel » 

Les chercheurs de tres nombreuses disciplines scientifiques s’interessent de plus en plus aux maladies 
rares et entendent coordonner leurs efforts, avec des perspectives therapeutiques qui depassent 
le champ de ces pathologies. Les explications du , vice-presidente du comite de suivi 

du Plan national maladies rares 2, et du , futur directeur de la Fondation Maladies Rares. 


Propos recueillis par Catherine Holue 



Pr Helene Dollfus (hopitaux universitaires 
de Strasbourg) : « Des perspectives 
therapeutiques tres variees » 

Quelles sont les particularites 
de la recherche sur les maladies rares? 

L’originalite et la force de cette recherche 
sont l’interaction tres forte entre cliniciens, 
chercheurs et associations de patients. Le 
nombre et l’heterogeneite de ces affections, les difficultes du 
recueil des informations phenotypiques et du materiel biolo- 
gique, ainsi que la faiblesse de l’investissement des industriels du 
medicament, rendent indispensable un socle structurant solide 
et durable. Les enjeux essentiels pour la recherche au cours du 
Plan maladies rares 2011-2014 sont de s’appuyer sur des bases de 
donnees pertinentes, de conserver et d’exploiter progressive- 
ment les banques de tissus, de cellules ou d’ADN, de favoriser le 
developpement de modeles cellulaires et animaux des maladies 
rares, d’ameliorer faeces des equipes de recherche aux plates- 
formes technologiques et de developper des partenariats public- 
prive, en particulier pour la recherche therapeutique. La Fonda- 
tion Maladies Rares jouera un role de chef d’orchestre et de 
guichet unique pour les appels a projets. Les financements de la 
recherche restent conditionnes a la reponse des equipes a ces 
appels a projets, lances par le ministere de la Recherche via 
l’Agence nationale de la recherche, le ministere de la Sante a tra- 
vers les programmes hospitallers de recherche clinique, ou grace 
a des partenariats avec findustrie pharmaceutique. . . 


Cette recherche donne lieu a de nombreuses publications. 
Comment expliquer I’interet des scientifiques? 

Les maladies rares, qui sont a 80 % genetiques, constituent un 
champ d’investigation exceptionnel et tres motivant pour les 


chercheurs. Lidentification du gene responsable d’une maladie 
rare et grave peut beneficier rapidement aux patients concer- 
nes, a qui Ton peut proposer pour leurs enfants un diagnostic 
preimplantatoire ou un diagnostic prenatal. Les perspectives 
therapeutiques sont variees : medicament, therapie genique ou 
approche pharmacogenetique. Cet ete, The Lancet a par exem- 
ple publie les resultats d’un essai anglo-saxon realise sur un petit 
groupe de patients atteints de la myopathie de Duchenne, mon- 
trant que Ton peut, grace a un certain traitement du gene (stra- 
tegic du « saut d’exon »), retablir en partie la production d’une 
proteine deficiente dans cette maladie. C’est la premiere fois 
qu’un traitement a permis d’ameliorer le perimetre de marche 
des petits malades. Les progres technologiques ouvrent egale- 
ment de nouvelles voies, comme les retines artificielles develop- 
pees a l’lnstitut de la vision. 

Enfin, la recherche sur les maladies rares permet d’identifier des 
mecanismes qui jouent aussi un role dans les maladies couran- 
tes. En identifiant des genes ou des proteines impliques dans 
des maladies rares, on fait aussi progresser la recherche sur la 
maladie de Parkinson, le diabete, la maladie d’Alzheimer, les sur- 
dites, ou encore les retinopathies. 

Ce qui pourrait inciter les industriels du medicament 
a investir davantage dans les maladies rares? 

A premiere vue, c’est un marche « de niche » pour eux. Les etu- 
des sont couteuses (et le prix de vente souvent tres eleve) 
pour un petit nombre de patients a traiter, c’est pourquoi des 
mesures specifiques encouragent le developpement de medi- 
caments orphelins, notamment fexclusivite commerciale euro- 
peenne de 10 ans suite a l’autorisation de mise sur le marche 
(AMM). Mais l’interet reside aussi dans le fait de pouvoir trou- 
ver de nouveaux debouches a des medicaments courants, et 
des debouches beaucoup plus larges a des medicaments 
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orphelins. Par exemple, une molecule couramment utilisee 
dans le traitement de l’hypertension arterielle, le losartan, 
semble agir contre la suractivation du transforming growth 
factor beta presente dans le syndrome de Marfan, maladie rare 
entrainant notamment des dilatations aortiques. Si les essais 
cliniques en cours le confirment, cette molecule pourra etre 
prescrite a ces patients dans quelques annees. Suivant le che- 
minement inverse, l’eculizumab, molecule au depart destinee a 


traiter une anemie rare, l’hemoglobinurie paroxystique noc- 
turne, s’est avere efficace cet ete contre le syndrome hemoly- 
tique et uremique (cas severes d’infections a Escherichia coli 
survenus en Allemagne, NDLR). Des lors que de tels resultats 
seront demontres, des extensions d’AMM aussi rapides que 
possible sont souhaitables. 


H. Dollfus declare n’ avoir aucun conflit d’interets. 



Pr Nicolas Levy (CHU de Marseille) : 

« Recenser les besoins 
et les moyens » 

Quel est le role de I’lnstitut des maladies 
rares que vous dirigez depuis 2009? 

Le groupement d’interet scientifique 
(GlS)-Institut des maladies rares a un role d’animation et d’har- 
monisation de la recherche sur les maladies rares. II propose a 
des equipes des acces a des plates-formes pour l’identification 
des genes, des etudes physiopathologiques, ou le developpe- 
ment de modeles animaux a visee d’explorations de mecanismes 
et de voies therapeutiques. L’Institut clinique de la souris de 
Strasbourg, la chimiotheque nationale (a Strasbourg egalement) 
et un reseau de plates-formes genomiques nationales sont ainsi 
amends a realiser des projets finances par le GIS-Institut des 
maladies rares. . . Le GIS contribue egalement a la mise en place 
des strategies de recherche en Europe, et coordonne notam- 
ment le programme de recherches E-rare. 


Pourquoi faire evoluer cet Institut en Fondation Maladies 
Rares ? 

La recherche demeure en France tres segmentee, on manque d’une 
vision globale et de ressources financieres. La Fondation, qui devrait 
etre officiellement creee avant la fin de l’annee, sous l’egide d’une 
grande Fondation en Sciences et Sante, a pour objectifs de federer 
l’ensemble des recherches, de recenser les besoins et les moyens, de 
developper des partenariats avec les industriels du medicament et 
des biotechnologies. L’idee etant d’accelerer le transfert vers les 
malades des avancees de la recherche. Pour y parvenir, la Fondation 
va non seulement assurer la continuity des actions du GIS, mais 
developper de nouveaux services et poles d’activite. 

Quels sont-ils? 

Avec nos partenaires, nous avons six priorites : 

- stimuler l’acces des equipes de recherche aux outils technolo- 
giques dont elles ont besoin ; nous continuerons a financer faeces 
aux plates-formes existantes pour le sequengage ou la creation 
de modeles murins precliniques, mais souhaitons developper de 
nouveaux partenariats repondant aux besoins des chercheurs, 


tels que faeces aux cellules souches pluripotentes induites obte- 
nues a partir de cellules humaines adultes et dans le respect des 
lois de bioethique ; 

- mettre en place une cellule d’aide au montage des essais thera- 
peutiques, car on ne peut plus accepter que de nombreuses etu- 
des s’arretent avant la phase clinique faute de competences et de 
moyens ad hoc ; 

- faciliter faeces aux bases de donnees maladies rares et federer 
les bases issues des centres de reference, des differents registres 
ou bases ; la nouvelle banque nationale de donnees maladies 
rares, un des axes du Plan national maladies rares et coordonnee 
par le Pr Paul Landais, devra permettre en particulier d’identifier 
au niveau national les patients susceptibles d’etre eligibles aux 
essais therapeutiques ; le projet de cohorte national maladies 
rares RaDiCo (v. encadre) integrera egalement cet objectif ; 

- developper un pole de recherche sur les sciences humaines et 
sociales, qui s’interessera a l’impact des maladies rares, aux diffi- 
culty de leur prise en charge, a leur cout societal et a la recher- 
che sur le handicap ; 

- contribuer a la politique et aux strategies de recherche en inte- 
grant des programmes europeens ou internationaux, voire en les 
coordonnant ; 

- enfin, la production de donnees precises et chiffrees a la fois sur 
la frequence des maladies rares, leur cout en sante publique mais 
aussi des donnees sur les retombees de notre strategic et de nos 
actions, doit etre une preoccupation essentielle pour la Fonda- 
tion Maladies Rares. • 

Nicolas Levy declare n’ avoir aucun conflit d’interets 


Une cohorte de 250000 patients 

Le projet de cohorte RaDiCo (RAre Disease Cohorts) porte par le Pr Serge 
Amselem (hopital Trousseau, Paris) a ete retenu dans le cadre de I’appel 
a projets des Investissements d’Avenir, et a regu 10 millions d’euros pour 
1 0 ans. Son objectif est la constitution de cohortes a visee de recherche 
concernant plus de 250000 patients en France atteints de maladies 
rares. RaDiCo permettra la selection de donnees pour 
les etudes epidemiologiques et stimulera I’emergence des programmes 
de recherche. Cette cohorte geante sera aussi fondamentale pour 
I’identification de genes et de mecanismes a I’origine de nombreuses 
maladies, et le developpement d’essais therapeutiques. • 
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